ChinaXiv 合 


高 分 子囊 泡 在 药物 释放 体系 的 应 用 


iA, RAR”, BHR’, EHH? SEH? 


(1 江西 科技 师范 大 学 药学 院 ， 南 昌 330013; 2 江西 科技 师范 大 学 生命 科学 学 院 ， 南 昌 330013) 


摘要 ”高 分 子 过 泡 作 为 一 种 新 型 的 纳米 药物 载体 ， 具 有 生物 可 降解 性 、 稳 定性 、 生 物 相 容 性 以 及 可 修 


饰 的 多 功能 化 等 特点 。 改 变 聚 合 物种 类 和 亲 水 - 鸣 水 误 段 的 比例 ,可 以 制备 具有 不 同形 态 和 膜 特性 的 高 分 子 


费 泡 。 经 过 修饰 后 的 高 分 子 过 泡 ， 可 赋予 其 更 多 的 功能 ， 从 而 实现 药物 的 控 释 和 药物 靶 向 的 能 力 。 本 文 对 


分 子 圭 泡 的 结构 、 组 成 和 制备 方法 以 及 在 药物 释放 体系 的 应 用 等 方面 进行 了 较为 详细 的 综述 ， 目 的 是 了 
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泡 最 新 研究 进展 以 及 未 来 科学 家 们 有 更 需要 解决 的 重要 问题 。 
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Abstract As a novel kind of nano-drug carrier, the polymersomes have the characteristics of 
biodegradability, stability, biocompatibility and modifiable multi-functionalization and so on. Polymersomes can 
be prepared by changing polymer type and the ratio of hydrophilic - hydrophobic block, which possess different 
morphological and membrane properties. After modifiing polymersomes, more functions can be given to realize 
the ability of controlling drug release and targeting drugs. In this paper, the structure, composition, preparation 


methods and the ap'plication of drug delivery system about polymersomes have been reviewed in detail. The 
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purpose is to know the latest research progress of polymersomes and some important problems in this field need to 
be solved by scientists in the future. 


Key words _ polymersomes; drug delivery system; amphiphilic block copolymer; controlled release; target 
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过 去 的 二 十 年 里 , 高 分 子 聚 集体 如 胶 束 、 宫 泡 等 , 因 其 诸多 的 应 用 前 景 , 受到 了 研究 者 们 广泛 的 关注 


高 分 子 聚 集体 具有 多 种 形态 ， 包 括 短 棒状 、 层 状 、 球 状 以 及 圳 泡 等 ， 其 中 襄 泡 结构 又 是 比较 突出 的 。 高 分 


子宫 泡 因 其 具有 末 水 内 核 和 玻 水 的 双 层 壳 ， 可 以 选择 性 地 包 埋 亲 水 和 玻 水 性 药物 ， 在 药物 递送 体系 (Drug 


delivery system, DDS) 中 有 着 特殊 的 作用 忆 9。 高 分 子宫 泡 与 脂 质 体 均 具 有 类 似 的 双 层 结构 ， 而 脂 质 体 类 的 


药物 制剂 已 经 有 不 少 应 用 于 临床 ， 比 如 AmBisome 和 Doxile 以 及 2012 年 获得 FDA 批准 的 Margibo®l® "1, 


相 比 于 脂 质 体 ， 高 分 子囊 泡 的 临界 胶 束 浓度 〈Critical micelle concentration, CMC) 更 低 ， 形 成 的 晓 泡 结构 更 


稳定 0225;， 其 次 ， 高 分 子宫 泡 的 双 层 膜 厚度 可 通过 改变 玻 水 链 段 的 分 子 量 来 进行 调节 的 ， 而 脂 质 体 却 不 行 e 


S17, 最 重要 的 是 高 分 子宫 泡 表 面具 有 更 多 的 途径 来 修饰 以 赋予 其 更 多 的 功能 作用 


无 论 是 智能 型 还 是 靶 


向 型 高 分 子 事 泡 都 可 经 修饰 得 到 , 并 且 高 分 子宫 泡 还 能 同时 包 埋 亲 水 和 下 水 性 药物 对 癣 症 协同 治疗 ne 18-23) , 


如 图 1 所 示 叱 ， 高 分 子囊 泡 与 脂 质 体 对 比 示意 图 。 Zhang 4 Eisenberg /4£ 1995 年 利用 两 亲 性 肉 段 共聚 物 


聚 茶 乙 烯 - 聚 丙烯酸 (PS-PAA ) 在 选择 性 溶剂 中 通过 自 组 装 制备 出 多 种 形态 的 塞 泡 ， 表 现 出 宫 泡 形态 结构 


的 复杂 性 、 多 样 性 以 及 研究 潜力 。 基 于 此 项 工作 ， 为 理解 分 子 自 组 装 的 原理 、 高 分 子宫 泡 的 结构 和 性 质 以 


及 探索 其 潜在 的 应 用 价值 ， 科 学 家 们 针对 两 灯 性 嵌 段 共聚 物 进行 了 系统 的 研究 B.233。 目 前 ， 利 用 高 分 子 圳 


泡 独特 的 核 壳 结 构 以 及 膜 的 可 修饰 性 ， 制 备 多 重 刺 激 或 多 重 靶 向 的 高 分 子宫 泡 来 同时 包 埋 亲 水 性 和 玻 水 性 


药物 ， 对 肿瘤 细胞 的 协同 作用 正成 为 癌症 治疗 的 研究 热点 之 一 B449。 
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Hydrophilic core 


All 脂 质 体 ( 左 ) 与 高 分 子囊 泡 ( 右 ) 的 示意 图 鸣 


Fig.1 Schematic representation of liposomes (left) versus polymersomes (right)Pq] 


本 文 主要 综述 了 高 分 子宫 泡 的 结构 、 形 成 高 分 子宫 泡 的 聚合 物 组 成 以 及 制备 高 分 子囊 泡 的 主要 方法 ， 


总 结 了 高 分 子宫 泡 在 药物 释放 领域 的 应 用 及 发 展 状况 ， 展 望 了 高 分 子囊 泡 未 来 诱 人 的 应 用 前 景 ， 提 出 了 


高 分 子囊 泡 焉 需 解决 的 问题 。 


1 高 分 子 圳 泡 简介 
1.1 定义 及 结构 


高 分 子宫 泡 ， 是 由 高 分 子 量 的 两 亲 性 嵌 段 共聚 物 在 选择 性 溶剂 中 自 组 装 形 成 的 一 种 类 似 于 磷脂 双 分 子 


层 的 核 帝 结构 B5 弛 20。 高 分 子宫 泡 的 双 层 膜 是 由 亲 水 链 段 与 疏水 链 段 的 两 端 形成 的 两 层 类 似 磷 脂 双 分 子 层 


的 薄膜 ， 同 时 玻 水 层 隔 离 了 内 部 亲 水 的 核心 与 外 部 介质 的 直接 接触 ， 如 图 2 所 示 B0， 双 层 膜 是 由 玻 水 层 ( 红 


色 ) 和 玻 水 层 内 外 水 合 的 亲 水 冠状 体 ( 蓝 色 ) 组 成 。 亲 水 的 核心 通常 被 利用 来 包 埋 亲 水 的 分 子 ， 比 如 某 些 药物 、 


a 
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AS. SAA KK. DNA 和 RNA 等 。 距 水 部 位 则 包 埋 疏水 的 小 分 子 药物 等 。 通 过 改变 玻 水 链 段 和 亲 水 链 


段 的 比例 ， 不 仅 能 够 制备 不 同性 质 的 高 分 子 吉 泡 ， 还 能 够 改变 其 薄膜 的 稳定 性 和 渗透 性 。 


图 2 高 分 子宫 泡 的 三 维 横 截面 示意 图 © 


Fig.2 Schematic illustration of a 3D cross-section of a polymersome ©! 
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组 合 单 体 聚合 而 成 ,无论 是 单一 的 单 体 或 组 合 单 体 都 具备 独特 的 物化 性 质 ， 利 用 其 不 同 的 分 子 重量 、 功 能 、 


组 成 和 分 子 结构 ， 从 而 进一步 影响 高 分 子 赛 泡 的 形态 、 性 质 和 功能 。 和 内 段 共聚 物 中 玻 水 部 分 包含 有 可 生物 


降解 的 ， 比 如 聚 丙 交 酯 (PLA) 4. R -OA (PCL) [6, 筷 和 聚 (三亚 甲 基 碳 酸 酯 ) (PTMC ) 8 


等 以 及 不 可 生物 降解 的 ， 比 如 聚 乙烯 乙 酯 (PEE) 5), RJ (PBD) [9、 聚 二 甲 基 硅 氧 烷 (PDMS) MI 


FUERA Zi CRS) B5281 亲 水 的 部 分 主要 有 聚 乙 二 醇 (PEG) 135: 40. 46. 47, 50-52] RARR (PAA) 25.531, PGAD 
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25,23, 545015, JL PEG 因 其 提供 了 血液 中 蛋白 质 在 表层 吸附 的 抵抗 力 ， 它 频繁 地 被 月 
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HE AAR AK HR ERE” 98, 


AEE AS DL Bit KAR AK HR BC HE ST AS Tl A BR A, ECU AB WREE, ABA 对 称 的 三 嵌 段 ， 


ABC 不 对 称 的 三 网 段 ，ABCBA 对 称 的 五 散 段 。 


1.2 制备 方法 


高 分 子宫 泡 通过 两 亲 性 内 段 聚合 物 的 自 组 装 而 制备 的 方法 有 许多 ， 其 中 纳米 沉淀 法 和 纳米 乳化 法 以 及 


薄膜 水 合法 是 使 用 的 最 为 广泛 和 频繁 的 。 沉淀 法 是 将 药物 和 聚合 物 全 部 溶解 在 有 机 溶剂 中 ， 然 后 在 机 


械 搅 拌 下 将 有 机 溶剂 缓慢 滴 加 入 含有 表面 活性 剂 的 水 中 ， 最 后 经 过 旋 蒸 或 透析 等 手段 除去 有 机 溶剂 ， 分 离 


纯化 得 到 高 分 子宫 泡 包 4 于 有 的 。 纳 米 乳 化 法 是 将 药物 和 聚合 物 溶 于 与 水 不 互 溶 的 有 机 溶剂 中 ,然后 通过 外 


界 的 能 量 比如 超声 ， 将 有 机 溶剂 乳化 进 含有 表面 活性 剂 的 水 相 中 形成 小 颗粒 ， 最 后 通过 减 压 旋 共 的 方法 除 


去 有 机 溶剂 分 离 得 到 纯净 的 高 分 子宫 泡 。 且 纳米 乳化 法 包括 两 种 类 型 , 一 种 是 单 


FLANGE 


形成 水 包 油 (Oil 


in water, O/W) 的 乳液 ， 男 一 种 是 双重 乳化 法 ， 形 成 水 包 油 包 水 (Water in oil in water, W/O/W ) 的 乳液 。 


其 中 双 


lim 


FEI UA Fe EBERLE DLT A Js ERER, 通过 加 入 水 进行 水 合作 用 ， 


一 种 方法 。 但 这 种 方法 所 形成 的 粒子 粒 径 具 有 多 分 散 性 ， 离 散 度 较 大 外 全 4 。 


基于 以 上 几 种 主要 的 制备 方法 ， 通 过 控制 共聚 物 的 组 成 、 共 聚 物 浓 度 的 变 


溶剂 的 极 性 以 及 离子 或 化 合 物 添 加 剂 等 因素 ， 能 够 改变 


SE 


段 共聚 物 自 组 装 后 的 


aS 以 及 稳 


乳化 法 经 常 被 用 来 同时 包 埋 政 水 性 和 亲 水 性 的 药物 分 子 协同 释放 ， 以 达到 最 佳 的 治疗 效果 外 所 。 


直到 薄膜 脱落 的 


比 、 混 合 溶剂 中 水 的 含量 


定性 。 较 为 经 典 


地 就 是 PS-b-PAA 体系 ， 在 DMF- 水 混合 溶剂 中 ， 当 保证 PS 链 段 的 含量 不 变 而 改变 PAA 的 链 段 含量 的 时 


候 ， 研 究 人 员 发 现 PS-b-PAA 能 够 形成 球 、 棒 、 襄 泡 和 其 他 胶 束 等 不 同 的 形态 。 


发 现 ， 改 变 溶 剂 的 极 性 (比如 把 DMF 可 以 换 成 THF ) 和 混合 溶剂 中 水 的 含量 ， 


现 了 在 多 种 不 同形 态 下 的 可 逆转 变 。 尤 其 是 在 混合 溶剂 中 水 含量 多 的 情况 ， 该 


并 且 在 其 


PS-b-PAA 


= 


PRB EY 


后 的 系统 研究 中 


的 形态 多 为 圳 泡 


结构 P4 32。 这 样 ， 就 能 根据 实际 情况 ， 人 为 地 控制 囊 泡 的 大 小 ， 结 构 等 性 质 ， 


使 其 应 用 价 


值 更 为 广泛 。 特 


别 是 将 高 分 子 事 泡 作 为 药物 载体 的 时 候 , 可 以 根据 所 包 埋 药物 的 亲 水 疏水 性 质 , 改变 玻 水 - 亲 水 链 段 的 比例 ， 
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来 尽 可 能 的 提高 药物 的 包 埋 率 。 因 此 ， 在 体外 制备 高 分 子宫 泡 的 时 候 ， 通 过 控制 这 些 影响 其 形态 和 稳定 性 


的 因素 ， 就 能 够 实现 控制 囊 泡 的 大 小 、 均 匀 度 等 特性 ， 从 而 能 够 更 好 地 应 用 于 药物 释放 体系 。 


2 高 分 子囊 泡 在 药物 释放 体系 的 应 用 


2.1 高 分 子囊 泡 包 埋 药物 


高 分 子宫 泡 因 其 特有 的 双 层 膜 空 心 纳 米 球 的 结构 ， 无 论 是 亲 水 的 还 是 玻 水 的 药物 分 子 ， 都 能 被 单独 或 


< 同 包 埋 在 高 分 子宫 泡 中 ， 在 人 体内 递送 和 释放 。 高 分 子 赛 泡 包 埋 药物 ， 不 仅 可 以 改变 药物 在 人 体内 分 布 ， 


防止 药物 在 不 同 环境 下 的 降解 ， 而 且 还 能 延长 药物 的 血液 循环 时 间 ， 同 时 避免 了 药物 在 网 状 内 皮 系 统 的 非 


特异 性 吞噬 。 相 较 于 其 他 载体 ， 高 分 子囊 泡 包 埋 药物 是 更 加 稳定 ， 具 有 更 好 的 生物 可 降解 性 和 生物 相 容 性 。 


高 分 子囊 泡 如 此 多 的 优点 使 得 它 作为 纳米 药物 载体 ， 在 药物 释放 领域 得 到 了 更 加 广泛 的 应 用 。 


2.1.1 高 分 子宫 泡 包 埋 小 分 子 药物 


Dannfarp 等 人 将 两 种 药物 -疏水 性 药物 阿 托 伐 他 汀 (Atorvastatin) 和亲 水 性 药物 赖 诺 普 利 (Lisinopril) 


各 自 共 同 地 包 埋 在 两 亲 性 三 肉 段 共 育 物 聚 乳酸 - 聚 乙 二 醇 - 聚 乳酸 (PLA-PEG-PLA) P, HFFA 


汀 与 共聚 物 之 间 的 强 相互 作用 , PLA-PEG-PLA 高 分 子 圳 泡 对 阿 托 伐 他 汀 和 赖 诺 普 利 表现 出 78% 和 70.8% 高 


Yr 


| 装 效率 。 同 时 药物 体外 释放 行为 研究 结果 表明 ， 赖 诺 普 利 在 高 分 子宫 泡 中 表现 出 3 个 阶段 的 释放 行为 ， 


阿 托 伐 他 汀 表现 出 了 2 个 阶段 的 释放 行为 。 总 的 来 说 , PLA-PEG-PLA 高 分 子宫 泡 可 以 被 认为 是 亲 水 和 玻 水 


药物 载体 的 典型 代表 。 


co 


Wang’! A a BH 核 壳 结 构 的 两 亲 性 共聚 物 甲 氧 基 聚 乙 二 醇 - 聚 〈 乙 交 酯 -co- 丙 交 酯 ) 


(mPEG-PLGA) ， 通 过 双重 乳化 的 方法 分 别 包 埋 亲 水 性 药物 多 柔 比 星 〈 Doxorubicin, DOX) 和 了 朴 水 性 药 


PRAM? (Paclitaxel, TAX) 。 联 合 递送 系 统 的 药物 释放 和 细胞 摄取 研究 结果 表明 ， 两 种 药物 均 被 细胞 有 


效 地 吸收 并 同时 释放 。 此 外 ， 在 相同 浓度 下 的 DOX 或 TAX， 联合 递送 抗 癌 药 物 的 纳米 载体 抑制 肿瘤 细胞 


生长 的 效率 明显 高 于 单独 包 埋 某 一 种 抗 癌 药物 的 纳米 载体 ， 这 些 结果 都 表现 出 了 药物 治疗 的 协同 效应 。 同 
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时 当 包 埋 有 两 种 药物 的 高 分 子宫 泡 中 的 DOX/TAX 浓度 比 为 2:1 时 ， 显 示 出 最 高 的 抗 肿瘤 活性 。 高 分 子 圳 


泡 在 临床 意义 


上 具有 


H 


要 的 潜在 价值 ， 可 以 联合 递送 多 种 不 同性 质 的 抗 肿瘤 药物 。 相 比 于 


im 


一 化 疗 药物 在 


抗 肿瘤 治疗 中 使 用 ， 两 种 或 更 多 的 治疗 药物 组 合共 同 递 送 和 释放 的 策略 可 能 是 更 有 效 的 的 一 种 治疗 手段 。 


2.1.2 HAT Res A 


和 蛋白质 药物 


速 降解 和 消除 从 而 降低 了 治疗 效果 ， 而 且 直 接 使 / 


蛋白 质 药物 是 当前 最 有 效 的 生物 疗法 之 一 ， 在 癌症 治疗 中 显示 出 巨大 的 潜力 。 相 比 于 化 疗 药物 分 子 ， 


有 生物 活性 高 ， 选 择 性 高 和 对 正常 细胞 毒性 低 的 优点 。 但 是 蛋白 质 药物 的 直接 使 用 导致 其 快 


的 蛋白 质 药物 生物 利用 度 低 ， 对 细胞 的 渗透 性 低 ， 还 可 


能 对 人 体 造 成 一 定 的 免疫 有 反应。 为 了 提高 蛋白 质 药物 在 癌症 治疗 中 的 


应 用 潜力 ， 不 同 的 纳米 载体 包括 脂 质 


体 、 吉 泡 等 已 在 体外 设计 和 研究 。 特 别 是 高 分 子 诸 泡 ， 作 为 蛋白 质 药物 的 载体 ， 恰 好 克服 了 和 蛋白质 药 物 直 


接 使 用 的 缺点 ， 通 过 把 蛋 自 质 药物 递送 到 人 体内 或 病变 部 位 释放 ， 以 达到 最 佳 的 治疗 效果 。 


我 们 可 以 组 在 2013 年 由 Xiong[5 等 人 设计 合成 了 一 种 利用 五 嵌 段 


酸 - 普 朗 尼克 P85- 聚 乳酸 (PLA-P85-PLA) ,作为 胰岛 素 的 载体 。 如 图 


聚合 物 自 组 装 而 成 的 高 分 子囊 泡 聚 乳 


3(a)、(b)、(c) 所 示 ， 分 别 是 高 分 子宫 


泡 的 分 子 式 、 微 观 结构 图 以 及 电镜 图 (Transmission electron microscope, TEM) 。 体 外 释放 实验 观察 到 几 


乎 所 有 的 胰岛 素 在 7.5 h 后 完全 释放 ; 体内 实验 表明 ， 通 过 向 糖尿 病 小 鼠 口 服 给 药 〈200 IU/kg) ，2.5h 后 


小 鼠 体内 的 1 


糖 浓 度 达到 最 低 值 ， 只 有 最 初 


药 浓度 的 15%， 而 在 10.5h 后 升 至 31%， 并 稳定 在 这 个 浓度 


EKA 14h. 这些 结 果 证 明了 PLA-P85-PLA 在 口服 胰岛 素 的 应 用 上 是 具有 前 景 的 ,因为 它们 可 以 通过 控 释 


胰岛 素 的 释放 来 持续 增强 降 糖 效果 。 
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图 3 ” (a) 分子式 ; (b) 可 能 的 微观 结构 图 ，(c) 透 射电 镜 图 的 ] 


Fig.3 (a) Molecular formula; (b) Possible schematic microstructure; (c) TEM micrograph [5] 


Sun[s 等 人 报道 了 基于 聚 乙 二 醇 - 聚 丙烯 酸 - 聚 (2- (CLAE) CEASE BER) (PEG-PAA-PDEA) 


三 嵌 段 共聚 物 具 有 还 原 反 应 和 pH 敏感 的 高 分 子 襄 泡 ， 用 于 和 蛋白质 在 细胞 内 高 效 的 传递 以 便 有 效 诱导 癌 细 


凋 亡 。 这 些 高 分 子 夺 泡 可 以 有 效 地 包 埋 蛋白 质 如 牛 血清 白 蛋 白 (Bovine serum albumin, BSA) 和 细胞 色素 C 


CCC) 。 体 外 释放 研究 表明 ， 在 细胞 内 模拟 还 原 环 境 下 ， 蛋 自 质 释放 速度 迅速 并 且 近乎 定量 的 释放 。 共 


聚焦 显微镜 观察 结果 显示 ， 双 敏感 的 高 分 子宫 泡 可 以 在 6 小 时 内 有 效 的 将 荧光 素 异 硫 握 酸 酯 - CC 递送 到 人 


乳腺 癌 细 胞 MCF-7 中 释放 出 来 。 最 值得 注意 的 是 ， 细 胞 毒性 实验 表明 ， 包 埋 有 CC 的 双 敏 感 高 分 子宫 泡 有 


效 的 诱导 了 癌 细 胞 的 凋 亡 ， 当 CC 剂量 为 160 pg/mL 时 ，MCF-7、HeLa 和 293T 细胞 分 别 观察 到 了 11.3%、 


8.1% 和 52.7% 的 细胞 存活 率 。 相 比 之 下 ， 未 包 埋 的 CC 在 其 他 条 件 相同 时 并 没有 导致 细胞 死亡 。 


2.1.3 ”高 分 子囊 泡 包 埋 基 因 


目前 常见 的 基因 载体 主要 分 为 病毒 基因 载体 和 非 病 毒 基因 载体 ， 其 中 病毒 基因 载体 尽管 基因 表达 效率 


很 高 ， 但 其 存在 着 毒性 和 免疫 排斥 的 根本 问题 。 相 比 于 病毒 基因 载体 ， 非 病毒 基因 载体 尤其 以 可 生物 降解 


的 阳离子 聚合 物 吉 泡 为 代表 的 基因 载体 ， 具 有 毒性 低 、 免 疫 排斥 小 、 生 物 相 容 性 高 、 稳 定性 好 和 封装 率 高 


的 优点 ， 它 们 因此 受到 了 研究 者 们 越 来 越 广泛 的 关注 。 研 究 表 明 ， 药 物 和 基因 的 协同 作用 能 够 更 好 地 治疗 
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癌症 ， 这 种 方法 的 治疗 效果 在 单个 患者 身上 已 得 到 提高 。 除 了 有 潜力 成 为 最 佳 的 治疗 方法 外 ， 达 到 这 种 协 


同 作 用 


的 效果 还 意味 着 可 以 减少 抗 癌 药 物 的 剂量 ， 降 低 抗 癌 药 物 对 人 体 正常 细胞 的 毒性 。 


LaskarB36 等 人 利用 N,N- (C PEAH) Aik (DMAEM) 和 mPEG 的 不 同 摩尔 比 设计 合成 了 3 种 亲 水 


性 阳离子 共聚 物 ， 并 使 用 各 种 表征 手段 观察 到 高 分 子 襄 泡 结构 -mPEG 链 段 构成 了 高 分 子宫 泡 的 双 层 膜 ， 朝 


向 水 的 DMAEM 的 一 面 构成 了 带 正 电 的 表面 。 这 些 高 分 子宫 泡 在 酸性 环境 中 会 释放 出 包 埋 的 基因 和 药物 分 


子 ， 最 终 聚 合 物 会 由 赛 泡 结构 转化 成 为 聚合 物 胶 束 。 研 究 结 果 表 明 ， 所 有 这 些 带 正 电 表面 的 具有 生物 相 容 


性 的 高 分 子宫 泡 作为 基因 转 染 的 非 病毒 载体 在 pH=7 时 是 最 有 利于 基因 转 染 的 。 


2.2 智能 型 高 分 子 襄 泡 


具有 刺激 敏感 的 高 分 子 吉 泡 作为 智能 药物 释放 系统 ， 已 经 被 科学 家 们 广泛 研究 。 智 能 型 高 分 子 塞 泡 不 


仅 具 有 普通 高 分 子 赛 泡 所 有 的 优点 ， 还 能 通过 多 种 刺激 智能 地 实现 药物 的 可 控 释 放 。 高 分 子宫 泡 经 过 适当 


f 


cr 


修饰 后 可 以 对 外 界 刺激 如 pHB5 471, RES, EARS, ED AMS], BA, AET 


超声 [9 等 产生 响应 。 其 中 ， 通 过 改变 pH 和 温度 是 非常 重要 的 药物 递送 和 释放 策略 。 包 埋 治 疗 性 药物 的 高 


分 子 襄 泡 在 这 些 刺激 条 件 下 ， 可 以 将 药物 控 释 ， 延 长 药物 在 血液 的 循环 时 间 ， 提 高 药物 的 治疗 效率 ， 并 且 


降低 了 药物 的 毒 副 作用 。 


2.2.1 pH 敏感 型 高 分 子囊 泡 


目前 智能 型 高 分 子囊 泡 研 究 最 多 的 就 是 pH 敏感 型 高 分 子宫 泡 ， 在 其 表面 会 有 带 酸 性 或 碱 性 的 基 团 如 


-COOH, -S0;H 、-NH2 等 。 这 些 基 团 对 pH 变化 是 敏感 的 ， 当 它们 质子 化 后 就 能 直接 引起 亲 水 链 段 成 分 


的 改变 ， 从 而 导致 亲 水 链 段 的 翻转 或 与 琉 水 链 段 重新 排列 成 膜 。 这 样 的 变化 有 利于 包 埋 有 药物 的 pH 敏感 


型 高 分 子 奢 泡 将 药物 递送 到 人 体 特定 环境 的 细胞 中 在 pH 影响 下 可 控 的 释放 出 来 。 


Laskart35] 等 人 利用 聚 (2- 羟 乙 基 甲 基 丙 烯 酸 酯 -3,3- 二 硫 代 二 丙 酸 酯 ) (HEMA-DTDPA) 与 mPEG 不 同 


的 比例 设计 合成 了 聚合 物 poly[(HEMA-DTDPA)x-co-(mPEG)y]， 其 中 mPEG 是 带 有 阴离子 的 杀 水 的 共 


聚 物 。 研 究 者 们 通过 荧光 光谱 、 光 散射 、 电 子 和 光学 显微镜 等 手段 观测 到 带 负 电荷 的 高 分 子 塞 泡 在 pH 为 7 
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的 水 溶液 中 的 自 组 装 行 为 。 接 着 包 埋 了 对 pH 敏感 的 钙 黄 绿 素 (Cal〉， 在 不 同 的 pH 环境 中 ,研究 者 们 通 


过 菊 光 强度 观察 到 了 染料 分 子 在 带 有 负电 荷 的 高 分 子宫 泡 中 的 释放 行为 ， 随 着 pH 数值 变 小 ， 荧 光 强 度 也 


减弱 ， 说 明 在 强酸 性 环境 中 ， 绝 大 部 分 Cal 都 释放 了 出 来 。 


Kangp 等 人 巧妙 地 在 不 使 用 任何 有 机 游 剂 的 情况 下 使 带 有 次 基 的 聚 乙 三 醇 - 聚 Cs- 已 内 酯 ) CPEG-PCL ) 


F 


k=l 


带 有 羟基 且 对 pH 敏感 的 PAE 酯 合 ， 合 成 的 聚合 物 PAE-g-PCL-PEG 是 具有 生物 可 降解 性 和 低 细胞 毒性 


的 。 同 时 在 包 埋 DOX-HCL 的 过 程 中 也 不 使 用 任何 有 机 溶剂 ， 使 得 整个 研究 中 的 生物 问题 最 小 化 。 研 究 者 


们 通过 TEM 等 手段 观察 发 现 聚 合 物 自 组 装 形成 的 高 分 子宫 泡 在 pH 约 为 7.4 维持 着 形态 结构 不 变 , 但 当 pH 


小 于 或 等 于 6.8 时 ， 高 分 子囊 泡 会 溶解 ， 这 说 明 合成 的 共聚 物 是 对 pH 敏感 的 。 如 图 4 所 示 ， 表 示 pH 能 够 


触发 高 分 子 吉 泡 在 单 聚 体 和 襄 泡 之 间 的 转化 。 体 外 释放 实验 和 共聚 焦 激 光 扫 描 显 微 镜 〈Confocal laser 


scanning microscope, CLSM ) 观察 结果 表明 了 包 埋 有 盐酸 阿 霉 素 (Doxorubicin hydrochloride, DOX .HCL ) 的 


高 分 子囊 泡 在 pH 值 由 7.4 变 成 6.4 时 ,PAE 上 叔 胺 的 质 手 化 会 使 DOX 迅速 释放 出 来 ,继而 能 够 增强 MCF-7 


细胞 对 DOX 的 摄取 。 由 pH 变化 而 引起 药物 从 高 分 子宫 泡 中 迅速 释放 ， 可 能 会 增加 坦 向 抗 肿瘤 药物 在 肿瘤 


位 置 的 累积 ， 同 时 也 增强 了 治疗 效果 。 所 以 说 pH 敏感 性 高 分 子囊 泡 有 广泛 的 临床 应 用 潜力 。 


图 4 pH fh Ae tei a} FSET Fe 


Fig.4 pH-triggered transformation of polymersomes7] 
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温度 敏感 性 高 分 子宫 泡 能 随 环境 温度 变化 而 发 生 相 应 的 相 变 或 体积 变化 ， 绝 大 多 数 的 温 敏 性 药物 释放 


体系 都 是 依赖 于 温 敏 型 聚合 物 的 。 温 敏 性 聚合 物 的 水 溶性 与 温度 有 很 大 的 关系 ， 一 旦 达到 聚合 物 的 最 低 临 


界 溶解 温度 (LCST) 或 最 高 临界 溶解 温度 (UCST) ， 


就 可 以 利 


高 药物 的 治疗 效果 ， 降 低 了 细胞 毒性 。 


Kashyap[65 等 人 首次 报道 了 一 种 可 以 原 位 形 


癌 组 织 中 ， 


实 这 种 温 敏 型 高 分 子宫 泡 在 pH 为 7.4 的 水 中 可 以 实现 多 次 可 逆 的 核 壳 结 构 与 短 棒状 结构 的 转换 ， 这 归 


不同 环境 的 温度 差别 特别 是 癌 组 织 和 其 他 了 


SS 


这 种 高 分 子宫 泡 是 由 乙 三 醇 作为 亲 水 部 分 ， 


聚合 物 的 水 溶性 就 会 发 生变 化 。 温 敏 性 高 分 子 训 泡 


E 常 组 织 的 温度 差异 ， 实 现 抗 癌 药 物 的 定点 释放 ， 提 


态 转换 的 温 敏 性 高 分 子 训 泡 用 于 递送 药物 到 具有 温度 的 的 


3- 十 五 苯酚 作为 疏水 部 分 。 形 态 研 究 的 实验 结构 证 


>l 


于 最 低 临 界 溶解 温度 (LCST) 。 当 温度 在 LCST 上 下 变动 时 ， 温 敏 型 高 分 子 圳 泡 在 癌 组 织 中 会 发 生 形态 的 


转换 ， 如 图 5 所 示 。 同 时 ， 在 包 埋 抗 瘤 药 物 如 阿 霉 素 (DOX) AEH CCRT) 后 ， 其 核 这 结构 形态 是 没 


有 改变 的 。 体 外 释放 实验 研究 结果 表明 ， 包 埋 有 DOX 的 温 敏 性 高 分 子 襄 泡 表 现 出 了 有 选择 性 的 释放 行为 ， 


相 比 于 正常 


组 织 ( 温 度 为 37°C) ， 有 超过 90% 的 DOX 在 癌 组 织 中 (温度 为 40-43 °C) 。 这 更 加 说 明了 该 


高 分 子 识 泡 对 温度 的 依赖 性 ， 同 时 为 实现 药物 在 癌 组 织 的 特殊 定点 释放 提供 了 可 能 和 思路 。 
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5 癌 细 胞 组 织 中 纳米 载体 的 形态 转换 和 温度 响应 [1 


Fig. 5 Shape transformable and thermo-responsive nano-scaffolds in a cancer tissue 


2.2.3 其 他 外 部 刺激 敏感 型 高 分 子囊 泡 


[65] 


在 过 去 的 十 多 年 里 ， 研 究 者 们 对 多 种 外 部 刺激 比如 光 、 氧 化 还 原 电 势 、 电 场 、 磁 场 、 超 声 、 糖 分 子 等 


敏感 的 高 分 子宫 泡 开展 了 广泛 地 研究 ,并 已 成 功 制备 。Oliveirar48 等 人 利用 高 分 子 圳 泡 聚 (碳酸 三 亚 甲 基 酯 ) 


-b- R (L- 谷 氨 酸 ) (PTMC-b-PGA) 包 埋 6%DOX 和 30% 超 顺 磁性 氧化 铁 (y-Fe203) ,通过 施加 一 个 高 频 


交流 磁场， 实现 控制 药物 释放 时 间 和 位 置 的 目的 。 研 究 结 果 表明 ， 相 较 于 没有 磁场 影响 的 高 分 子宫 泡 ， 包 


HA DOX 的 磁 敏 感 的 高 分 子 训 泡 释放 DOX 后 增加 了 18% 的 细胞 毒 ; 


性 , 空白 试验 也 证 实 了 细胞 毒性 地 增加 


仅仅 是 因为 DOX 的 影响 而 不 是 磁场 的 致 热效应 引起 的 。Leel 扑 等 人 利用 一 种 含有 紫外 光 (UV) 和 pH 双 敏 


REAR G-A) (PBAEs) ,与 PEG-PLA 按 比 例 合 成 两 亲 性 


共聚 物 来 包 埋 治疗 性 药物 。 正 因为 每 
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个 重复 的 单 体 PBAE 上 都 有 感光 基 团 存在 ， 包 埋 有 抗 癌 药 物 的 高 分 子宫 泡 仅 在 低 强度 的 UV (10 mW-cm?) 


下 就 能 迅速 释放 出 药物 ， 而 且 在 UV 和 酸性 环境 的 双重 影响 下， 药物 更 能 够 大 幅度 地 突 释 出 来 。 


2.3” 鞭 向 高 分 子 襄 泡 


虽然 高 分 子宫 泡 相 较 于 脂 质 体 是 更 加 稳定 的 ， 但 它们 都 具有 较 低 的 包 埋 率 和 较 慢 的 释放 率 的 缺点 ， 再 


经 过 血液 循环 降解 消除 后 ， 真 正 能 发 挥 作用 的 药物 含量 是 很 少 的 ， 不 能 满足 临床 使 用 的 条 件 ， 因 此 对 高 分 


子 吉 泡 的 修饰 改良 迫在眉睫 。 有 具有 生物 活性 的 配 体 修饰 的 高 分 子宫 泡 能 够 递送 抗 癌 药 物 到 达 癌 细胞 中 具有 


相应 特定 受 体 的 特定 的 位 置 ， 这 种 方式 不 仅 可 以 提高 治疗 效果 ， 还 能 降低 细胞 毒性 ， 最 小 化 药物 对 人 体 潜 


在 的 副作用 。 如 图 6 所 示 ， 表 示 了 包 埋 有 末 水 或 玻 水 药物 表面 功能 化 的 靶 向 高 分 子宫 泡 。 


em 


> 
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Fig.6 Surface functionalised polymersome loaded with hydrophobic and hydrophilic drugs"! 


(ZI EROL 22, 34,70, 7 EHRT 20, 于 为 、 前 列 腺 特异 性 膜 抗原 (PSMA) (3.751, RGD 多 肽 Cg、 转 铁 蛋 自 B7 


等 均 可 以 作为 高 分 子宫 泡 表 面 修饰 的 部 分 与 高 分 子囊 泡 结合 在 一 起 实现 药物 的 靶 向 治疗 。 绝 大 部 分 高 分 子 
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找到 相对 应 的 受 体 ， 也 束 是 刘 向 载 药 的 高 分 子 襄 泡 与 况 细 胞 


拿 叶酸 来 说 ， 叶 酸 修饰 的 载 药 高 分 子宫 


泡 会 主动 识别 细胞 膜 上 叶酸 爱 体 过 度 表 达 的 癌 细 胞 ， 并 与 之 结合 ， 驾 向 的 载 药 分 子 事 泡 通过 胞 吞 作用 被 癌 


IF 


— 


Hu 


细胞 摄取 进入 细胞 ， 载 药 高 分 子宫 泡 在 癌 细 胞 内 释放 药物 ， 从 而 使 癌 细 胞 致死 ， 并 避免 了 对 正常 细胞 的 毒 


]， 达 到 了 最 佳 的 治疗 效果 。Zhu 史 4 等 人 设计 合成 了 叶酸 修饰 的 FA-PEGsoo0o-PCLsooo PS aR PE = HK BFE R 


物 , 来 协同 包 埋 了 PTX 和 DOX 两 种 药物 ,叶酸 靶 向 的 载 药 高 分 子宫 泡 通 过 对 叶酸 受 体 过 度 表 达 的 BEL-7404 


细胞 主动 识别 ， 并 大 量 被 摄取 进入 细胞 


高 分 子 训 泡 相 比 于 非 骤 向 的 载 药 高 分 子 训 泡 ， 治 疗效 果 是 更 好 的 。 总 的 来 说 ， 绝 大 部 分 癌 细 胞 膜 表面 都 有 


许多 特异 性 的 受 体 ， 当 我 们 在 高 分 子囊 泡 表面 


Ph。 通过 体外 细胞 毒性 实验 和 区 光 实验 结果 表明 ， 叶 酸 鞭 向 的 载 药 


PREH YAST E 


一 的 配 体 - 受 体 的 


的 ， 从 而 减少 了 药物 对 正常 细胞 的 毒 


| 
— 


作 


靶 向 高 分 子囊 泡 得 到 了 广泛 的 应 用 。 近 年 来 ， 双 刘 向 或 多 习 


得 了 很 大 的 研究 进 


结 在 表 1 中 。 


表 1 


Table 1 The application of polymersomes in drug delivery System 


展 ， 这 为 实现 精确 治疗 提供 了 更 大 的 可 能 。 


高 分 子宫 泡 在 药物 释放 体系 中 的 应 用 


修饰 相应 的 配 体 之 后 ， 就 能 实现 配 体 - 受 体 的 特异 性 结合 ， 达 


Jo 当然， 随 着 科学 的 进步 ， 不 仅仅 是 单 


E 靶 向 对 癌 细胞 的 协同 作用 也 取 


高 分 子宫 泡 在 药物 释放 体系 中 的 应 用 情况 总 


Block numbers Polymersomes Function Loaded-cargoes Formation 
mPEG-PLGA Normal Dox; Tax Nanoemulsion!®?! 
Thin-film 
FA-PEG-PCL Targeted DOX; PTX 
ion 34] 
Diblock hydration 
PTMA-PGA Smart DOX; y-Fe203 Nanoprecipitation™®! 
PDP-TEG Smart DOX; CRT Nanoprecipitation®! 


PDMAEM-mPEG 


PS-B-CD/PEO-Fe 


PEGas-b-P(Asp-co-AspGA); 


PEG}14-b-P(Asp-co-AspPBA) 


PLA-PEG-PLA 


PAE-g-PCL-PEG 


PBAE-PEG-PLA 


Triblock PEG-PAA(SH)-PDEA 
PEO-b-P(DEA-stat-TMA) 
Acupa-PEG-PTMBPEC-PSAC 
Poly[(HEMA-DTDPA)-mPEG 
Pentablock PLA-PEO-PPO-PEO-PLA 


ra FREE AAT EA A, AMM 


修饰 性 、 材 料 多 样 性 以 及 良好 的 稳定 性 等 特点 ， 


Normal 


Smart 


Smart 


Normal 


Smart 


Smart 


Normal 


Smart 


Targeted 


Smart 


Normal 


LA BL HI A 


H 


pDNA 


Rhodamine B 


Vancomycin 


Atorvastatin; 


Lisinopril 


DOX * HCL 


Nile red 


BSA; CC 


DOX * HCL 


granzyme B 


Cal 


Insulin 


还 可 以 同时 外 


IRAN ER A Ae 


>l 


药物 ， 达 到 药物 协同 作用 的 


变 高 分 子宫 泡 的 形态 、 膜 的 流动 性 和 渗透 性 以 及 丰 


他 物化 特 


A | RR A oS fA Se 
G hir aX IVE 1 F HH | lJ 


Nanoprecipitation®*! 


Not reported!°¢! 


Nanoprecipitation!*7! 


Nanoemulsion®! 


Nanoprecipitation 


Nanoprecipitation 


Nanoprecipitation' 


Nanoprecipitation 


Nanoprecipitation'* 


Thin-film 


hydration P5! 


Nanoprecipitation[] 


比如 生物 可 降解 性 、 生 物 相 容 性 、 可 


埋 亲 水 性 和 下 水 性 药物 分 子 以 及 其 他 易 被 破 


的 。 不 同 的 聚合 物种 类 和 不 同 的 杀 水 玻 水 风 段 比例 都 可 以 改 


E 质 ， 从 而 能 够 改变 药物 的 释放 特性 以 及 药物 的 
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提高 治疗 效果 。 无 论 是 对 刺激 敏感 的 高 分 子 早 泡 还 是 靶 向 高 分 子 襄 泡 ， 都 可 以 实现 多 重 刺激 


= 


度 、 降 低 药 物 的 毒 副 作用 。 辑 向 高 分 子宫 泡 不 仅 可 以 实现 药物 的 定点 递送 ， 还 能 很 大 程度 地 降低 毒 副作用 ， 


el 
[fail 
mEn 
see 
ES 


癌 的 


同 作 用 ， 靶 向 智能 型 高 分 子宫 泡 作为 药物 释放 系统 (DDS) 拥有 巨大 的 研究 潜力 。 


当然 ， 这 些 功 能 化 都 是 基于 高 分 子宫 泡 双 层 膜 的 可 修饰 性 以 及 其 他 的 特性 。 尽 管 对 于 高 分 子囊 泡 形态 


结构 特别 是 双 层 膜 的 研究 取得 了 重大 的 进展 ,但 双 层 膜 的 复杂 性 远 远 没有 被 研究 透彻 ， 还 有 待 进 一 步 的 探 


完 ， 同 时 载 药 高 分 子囊 泡 无 论 是 在 体内 的 递送 还 是 在 细胞 内 的 摄取 和 释放 机 制 也 还 不 是 很 清楚 。 解 决 这 些 


问题 为 进一步 提高 针对 癌症 的 精准 治疗 提供 了 可 能 ， 这 也 是 未 来 科学 家 们 的 重要 任务 。 
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